

















が重要である。特に脂質合成を司る転写因子は SREBP が、逆に脂質分解を司る因子は PPARαが中心と
して機能することが明らかとなっている。我々は新たな脂質代謝調節転写制御因子として CRBEH を同
定し、その機能を解析してきた。CREBH は脂肪酸酸化を促進し、脂質合成抑制に機能する。これまで
に、我々が明らかにしてきた CREBH の生活習慣病に関わる生理的機能について概説する。  
 
CREBH とは 
Cyclic AMP Response Element-
binding Protein H (CREBH)は転写因子
であり、cyclic AMP Response Element 
(CRE)および Box B と呼ばれる DNA
配列に結合する(Omori et al, 2001)。ま
た、その構造および CRE に結合する
こ と か ら 転 写 因 子 CREB (cAMP 











存在する。当初、CREBH は小胞体ストレスにより活性化され、炎症を惹起すると報告された(Zhang et al, 
2006)。しかしながら、現在、我々を含めたいくつかのグループから逆に炎症を抑制する可能性が報告さ
れている(Nakagawa et al, 2014; Xu et al, 2014)。CREBH は小胞体ストレス、糖・脂質代謝、鉄代謝、ウイ
ルス感染などに関与することが現在までに報告されている(Nakagawa & Shimano, 2018)。注目すべき報告
として、CREBH に機能欠損を引き起こすヒトでの変異が見つかっており、その変異を持つヒトは高ト




PPAR ファミリーは PPARα、PPARγ、PPARδ の 3 つの分子が含まれる。PPARα は肝臓に多く発現し、
脂肪酸燃焼、エネルギー消費などに関与し、フィブラート剤や長鎖脂肪酸などによって刺激される。1930





クロフィブラートが発売され、1981 年クリノフィブラート、1991 年ベザフィブラート、1999 年フェノ
フィブラートと開発、発売されてきた。2018 年日本から新たな PPARα を標的とした新薬ピマフィブラ
ートが発売された。ピマフィブレートは既存の活性化薬とは一線を画しており、より選択的で効果が強
いことから selective PPARα modulator (SPPARMα)と表されている (Fruchart, 2013)。実際、ペマフィブレ
ートはフェノフィブラートの 1/1000 の量で同等の作用を示す(Raza-Iqbal et al, 2015; Takei et al, 2017)。 
 
FGF ファミリーの中の FGF21 
Fibroblast growth factor (FGF21)の発見は 2000 年であり、京都大学薬学部の伊藤教授グループが同定し、
報告したのが最初であった(Nishimura et al, 2000)。その論文では FGF ファミリーの一つとして肝臓で発
現することが示されている。しかしながら、FGF21 は他の FGFs と 10-30％の相同性を持ってはいるが、
成長を促進する作用はなかった。その後、FGF21 の生理的な機能について報告がなかったが、2005 年に
突然、FGF21 には肥満、糖尿病を改善する効果があるという報告が Kharitonenkov A らのグループから
報告された(Kharitonenkov et al, 2005)。FGF21 過剰発現マウスの解析や肥満動物への FGF21 投与実験な
どから、FGF21 にインスリン感受性の改善や、血中トリグリセリドの低下作用や体重増加の抑制などの
作用があることを報告した(Kharitonenkov et al., 2005)。その後、特に FGF21 の生活習慣病に関連した機
能については研究報告が爆発的に増え、その機能が報告されている。 
古典的な FGF ファミリーは細胞から分泌されても、近傍の細胞にしか作用しないのに対し、FGF21 は
血中に放出され血液循環で全身に運ばれ、抹消組織で作用する特異な FGF である。その後、FGF21 と同
様に血中を循環する FGF ファミリーとして FGF15/19、FGF23 が同定されている。このサブグループは
内分泌作用を示し、それぞれが糖・脂質代謝（FGF21）やコレステロール・胆汁酸合成（FGF19）、リン・




FGF21 の細胞内シグナル伝達は古典的な FGFs と違って、FGF 受容体（FGFR）と直接結合せず、FGF21
の作用には膜貫通型 βKlotho (KLB)が必要である。FGF21 の受容体は FGFR と KLB から成り、KLB は
FGF が FGFR と結合するために必要なアダプタータンパクの役割を果たしている。FGFR には 4 種類が
あるが、FGFR1 が FGF21 の受容体を構成する。これら分子が発現する組織でのみ、FGF21 が機能する。
そのため、FGF21 が機能する組織は脳、脂肪組織など限定的である。 
 
肝臓における FGF21 の発現制御機構 (図 2) 
FGF21 は当初はマウスの肝でクローニングされ発現は肝臓のみと考えられていた。その後、脂肪や筋
肉、膵臓（外分泌腺と β細胞）でも強く発現することが明らかになっているが、肝臓が主要な分泌組織
である。肝臓の FGF21 は絶食やケトン食低炭水化物、高タンパク食負荷時に PPARα によって、その発
現が誘導される(Badman et al, 2007; Inagaki et al, 2007)。絶食時には CREBH も FGF21 を制御する(Kim et 





ある。さらに CREBH は PPARαの共役因子とな
って PPARα の転写活性を上昇させる。CREBH
自身も直接 FGF21 プロモーターに結合し発現を
上昇させる。PPARα の共役因子 PGC-1α と
CREBH は結合し、PPARαへと誘導する。PPARα、
CREBH、PGC-1α は 3 者で複合体を形成する。
様々な形式を取り、PPARα と CREBH は FGF21






報告されている(Goto et al, 2017)。フェノフィブラートを正常マウスに投与し、高脂肪食を負荷すると体
重増加は抑制される。血中トリグリセライドは低下し、血中 FGF21 は上昇する。高脂肪高ショ糖食によ
り誘導された肥満マウスの肝臓や白色脂肪組織で FGF21 の発現が上昇し、FGF21 の血中量が増加する。








ートを投与しても、体重は増加を抑制するというより、低下する(Araki et al, 2018; Goto et al., 2017)。 
FGF21 KO マウスに投与しても体重増加の抑制はキャンセルされるが、血中トリグリセライドの低下
は残る (Goto et al., 2017)。つまり、フェノフィブラートによる肥満の抑制効果は FGF21 を介して生じる
ことになるが、血中トリグリセライドの制御は FGF21 を介さない経路によるものである。フェノフィブ
ラートを投与した FGF21 KO マウスの肝臓では正常マウスと同様に PPARα の脂肪酸酸化などの標的遺
伝子群の発現は上昇する(Goto et al., 2017)。一方、フェノフィブラートは白脂肪組織で熱産生のキー分子
である Ucp1 とその関連因子の発現を誘導し、過剰なエネルギーを消費する。この変化が食事誘導性肥
満の抑制に寄与する。しかし、この変化は FGF21 KO マウスで完全にキャンセルされる (Goto et al., 2017)。
したがって、白脂肪組織での変化は PPARα-FGF21 系の効果によるものと考えられる。 
 
FGF21 による脂肪組織への効果 
中枢神経系に FGF21 は発現していないが FGF21 は血液脳関門を通過することができる。中枢神経系






改善させる効果は主に FGF21 を介するものである。 
これら効果はフェノフィブラートだけでなく、ピマフィブレートでも同様の結果が示されている
(Araki et al., 2018)。フェノフィブラートの解析では褐色脂肪組織には変化が見いだせなかったが、ピマ
フィブレートでは褐色脂肪組織の Elovl3 の発
現が誘導される(Araki et al., 2018)。Elovl3 の誘
導はミトコンドリア機能の亢進、熱産生の亢
進を示す変化であり、この変化も FGF21 KO マ






 肝臓 CREBH 過剰発現(CREBH Tg)マウスに高脂肪高ショ糖（HFHS）食を負荷し食事誘導性肥満を惹
起させると、CREBH Tg マウスは正常(WT)マウスに比べ明らかな体重増加の抑制、脂肪組織重量の抑制、
血糖値・血中インスリン値上昇の抑制が見られ、肥満・糖尿病病態形成の抑制が観察される(Nakagawa et 
al., 2014)。その際、FGF21 の肝臓での発現、および、血中レベルでの増加が CREBH Tg マウスで観察さ





スリン感受性をも増強させる(Fisher et al, 2012)。これら効果が CREBH Tg マウスで観察される。加えて
メカニズムは明らかになっていないが、脂肪組織で抗炎症作用を示す(Satoh et al, 2020) (図 4)。CREBH 
Tg マウスと FGF21 KO マウスを交配した CREBH Tg FGF21 KO マウスでは、体重、脂肪組織重量の減少
は観察されず、CREBH による体重減少は FGF21 が関与することが確認できている (Satoh et al., 2020)。
しかしながら、糖代謝の改善はこのマウスでも認められ、FGF21 以外の因子が存在する。この効果の一
部は肝臓から分泌されるもう一つのホルモン Kisspeptin が関連することを新たに見出した(Satoh et al., 











CREBH KO マウスでは食事誘導性の非アルコール性脂肪肝の病態を悪化させる 
 非アルコール性脂肪肝をマウスで発症させる食餌は複数ある。そのうちの高脂肪無糖質食、いわゆる




肝、肝炎が惹起される(Nakagawa et al, 2016b)。

















が上昇する(Nakagawa et al., 2016b)。この変化は短期間の食餌負荷で肝臓の線維化も誘導することを示し
ており、CREBH 欠損は脂肪肝のみならず、肝炎、肝硬変を短期間で進める。 
 
肝臓 CREBH 欠損は非アルコール性脂肪肝を悪化させる 




水野聖哉准教授(当時助教)との共同研究で CREBH flox マウスを CRISPR/Cas9 システムを用い作成した
(Nakagawa et al, 2016a)。作成には one CRISPR/Cas9 システムを用い、1 回の DNA インジェクションで
LoxP 配列を 2 ヶ所に挿入させる戦略を試みた。実際に CREBH flox マウスは作成できたが、得られたマ





おり(Nakagawa et al., 2016a)、この食餌の負荷では CREBH LKO マウスは非アルコール性脂肪肝よりも肝
炎を悪化させる。 
 
小腸 CREBH はコレステロール吸収トランスポーターNPC1L1 の発現を抑制し、脂肪肝の発症を抑制す
る 






ポーターである NPC1L1 が律速である(Davis et al, 2004)。この NPC1L1 が CREBH Tg マウスでは遺伝子
発現、タンパク量が低下しており、それが原因である (Kikuchi et al, 2016)。逆に CREBH KO マウスでは
病態は悪化し、NPC1L1 の発現は上昇する。CREBH は直接的に NPC1L1 の発現を抑制することも明ら
かにしている(Kikuchi et al., 2016)。 
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